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La presents invention concerne le traitement de maladies 
li^es au reflux gastro-oesophagien, aux h^morragies digestives 
et aux dyspepsias, et plus particulierement 1 • utilisation du 
tenatoprazole dans la fabrication d'un medicament destine au 

traitement de maladies ixees ati reflux gabLro - oesophagicn, auK 

hemorragies digestives et aux dyspepsias. 

Le tenatoprazole, c'est-^-dire la 5-m6thoxy-2- [ [ (4-m6tho- 
xy-3,5-dim6thyl-2-pyridyl) methyl] sulfinyl] imidazo [4, 5-b]pyri- 

dine, est d6crit dans le brevet EP 254.588. II fait partie des 
medicaments consid6r6s comme des inhibiteurs de la pompe k 
protons, utiles pour le traitement des ulceres gastriques et 
duod^naux. Parmi les autres inhibiteurs de la pompe k protons, 
on peut citer 1 ' omeprazole, le rabeprazole, le pantoprazole, 
le lansoprazole, qui pr6sentent tous une analogie 
structurelle, et se rattachent au groupe des pyridinyl-m§thyl- 
sulfinyl-benzimidazoles. Ces composes sont des sul.foxydes 
pr6sentant une asymetrie au niveau de I'atome de soufre et 
sont done generalement sous forme de melange racemique de deux 
enantiora^res . 

Le premier deriv6 connu de cette serie est 1 ' omeprazole, 
d^crit dans le brevet EP 001.529, qui possede des propriet^s 
inhibit rices de la secretion acide gastrique, et est largement 
utilise comme anti-ulc6reux en therapeutique humaine. 

E-omep-razole a aussi ete envisage" danrrs—ler-traitement des 

troubles du reflux gastro-oesophagien, mais son action dans 
une telle indication n'est pas totalement satisf aisante . 
Ainsi, des etudes ont montre que sa duree d' action, comme dans 
le cas des autres inhibiteurs de la pompe a protons, est 
insuffisante pour traiter efficacement le reflux nocturne. 

Le reflux gastro-oesophagien est considere comme lie 
essentiellement a un desordre de la motilite caracterise par 
un relachement transitoire anormalement frequent et une perte 
de tonus du sphincter du bas oesophage. Ces anomalies ont pour 
effet de permettre un reflux du contenu de I'estomac dans 
, 1- oesophage. En outre, chez les patients souffrant de reflux 
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gastro-oesophagien, 1 ' Elimination de I'acidite du reflux est 
en moyenne 50% plus lente que chez un sujet normal et la 
resistance de la parol oesophagienne a 1* agression acide est 

sensiblement diminuee. Aussi,, la secretion acide de I'estomac. 

5 joue un role ma j ear dans 1* apparition et la persistance des 
lesions de la muqueuse oesophagienne des patients souffrant de 
reflux gastro-oesophagien. 

Diverses etudes ont montre que la s6verite des symptomes 
chez les patients souffrant de reflux gastro-oesophagien est 

10 proportionnelle a la duree d' exposition de la muqueuse 
oesophagienne a 1' acide (Howden CW, Burget DW, Hunt RH 
"Appropriate acid suppression ■ for optimal healing of duodenal 
ulcer and gastro-oesophageal reflux disease",. Scand. J. 
Gastroenterol, Suppl (1994) 201:79-82). Ainsi, les sujets non 

15 symptomatiques ont une exposition d' environ 1% (pourcentage de 
temps d'exposition a I'acidite en une journee) ^ tandis que 
ceux qui sont affectes occasionnellement de reflux gastro- 
oesophagien ont un taux d' exposition voisin de 2%^ les sujets 
avec symptomes quotidiens un taux de 3% et les patients 

20 presentant des lesions endoscopiques un taux variant de 6% - a 
12% selon la gravite de la lesion. Ces etudes ont. ete faites 
pour des expositions a une acidite de pH inferieur a 4, c'est- 
^-dire anormalement bas au niveau de 1 * oesophage ou les 
valeufs normales sont generalement "comprTses entre 5 et 7 . 

-5 Ces etudes ont dene montre que plus 1' exposition acide 

est longue, plus les symptomes et les lesions de la muqueuse 
cesophagienne sont sev^res. 

De plus, les -fi-udes ont montre que la suppression de 
1' acide resultant-. d ' un traitement medical approprie est 

Vj: --rorrtvlee avec le ; d-i* querison des lesions, les paiam>^i: r*^.-- 

importants etant 1:-a duree de 1' inhibition acide et son 
amplitude. C'est i-Mirviuoi on a souvent prescrit aux peitientn 
coutfrant de retlu:-: viri^:t ro-oesophagien, 1 * administratioi: 
iiiedicamenLs antia.;- i ' ou d * antagonistcs des recepteurs a 

I'h.i St amine ou encoi d * inhibi teurs de la pompe a protons en 



d'obtenir un soulagement des sympt6mes. Cepenaant, xa 
plupart des medicaments utilises ne sont pas pleinement 
satisfaisants car ils ne procurent qu'un soulagement partxel 
.ie^symptomes, ou ils ont une dur4e_d:_action trop courte, 

1 impliquant des prises re lT e^L^es de me d icament, 

De meme, dans le traitement de la dyspepsie, les 6tudes 
ont montr6 que des inhibiteurs de la pompe a protons pouvaient 
apporter un certain soulagement, mais peu de traitement s sont . 
efficaces. 

10 La dyspepsie f onctionnelle est constituee par un ensemble 

proteiforme de symptomes li^s A 1 ■ alimentation et associant, a 
des degres divers, des douleurs ou une gSne au niveau de la 
partie haute de 1' abdomen, une sensation de sati6t6 pr6coce ou 
de digestion lente, des nausees, des vomissements, etc. La 

15 physiopathologie de la dyspepsie f onctionnelle est encore 

aujourd'hui mal connue. 

II a fet6 montre que chez certains patients, surtout ceux 
souffrant de dyspepsie f onctionnelle pseudo-ulcereuse ou 
mimant les sympt6mes d'un reflux gastro-oesophagien, un soula- 
20 gement peut ^tre obtenu par 1 • administration d'un medicament 
de la classe therapeutique des inhibiteurs de la pompe a 
protons, tels que 1' omeprazole et le lansoprazole. Le benefice 
therapeutique, dans ces etudes, est surtout observe chez les 
■ suTers- preBe-ntant une exposition acxrte^sophagienne augmen- 
ts t6e. Cependant, la demi-vie d' elimination relativement courte 
des inhibiteurs de la pompe a protons constitue un 
inconvenient pour la suppression de I'acidite gastrique, et ne 
permet done pas de les prescrire efficacement dans le 
traitement de la dyspepsie f onctionnelle - 
-so II subsiste done aujourd'hui un besoin d'un medicament 

susceptible de traiter et soulager efficacement les patients 
souffrant de reflux gastro-oesophagien et de dyspepsies, 

Les etudes et experimentations effectuees par la deman- 
der-sse ont montre de maniere inattendue que le t^natoprazole 
35 pouvait etre utilise efficacement dans le traitement des 
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maladies lides au reflux gastro-oesophagien et aux dyspepsies, 
alors que 1 ' omeprazole et les autres inhibiteurs de la pdmpe a 
protons de structure analogue ne procurent pas une efficacite 

de traitement satisf aisante dans ces indications. 

5 La presente invention a done pour objet 1 ' utilisation du 

tenatoprazole dans le traitement des sympt6mes atypiques et 
oesophagiens du reflux gastro-oesophagien, des hemorragies 
digestives et des dyspepsies, ainsi que 1 ' utilisation du 
tenatoprazole dans la fabrication d^un medicament destine au 
10 traitement des symptSmes atypiques et oesophagiens du reflux 
gastro-oesophagien, des hemorragies digestives et des dyspep- 
sies . 

Corame 1' omeprazole et les autres sulfoxydes ^ structure 
analogue, le tenatoprazole comporte .une structure ^symetricjue 

15 et peut done se presenter sous la forme du melange racemique 
ou de ses ^nantiom^res . 

Contrairement a tous les autres inhibiteurs de la pompe a 
protons tels que, par exemple, 1' omeprazole ou 1 * esomeprazoLe, 
et de maniere inattendue, le tenatoprazole possede une duree 

20 d' action netteraent prolongee, resultant d'une demi-vie environ 
7 fois superieure^ Ainsi, les donnSes medicales recueillies 
montrent que le tenatoprazole apporte un niveau de soulagement 
des symptomes et de cicatrisation des lesions superieur a 
celui des autres mgaicamehts appartenant ci la meme — cl"a:s'se 

25 therapeutique des inhibiteurs de la pompe a protons, ce qui 
permet alors son utilisation efficace dans le traitement des 
symptomes atypiques et oesophagiens du reflux gastro- 
oesophagien, des hemorragies digestives et des dyspepsies. 

La presente invention permet d'utiliser le tenatoprazole 
i-'jViL cipporter un niveau superieur de .•voulaqement des symptomes 
atypt.jue^ du refluM gastro-oesophagien, et plus particuJie- 
r»'^nii=5iit des symptomes atypiques nocturnes qui sont encore 
digou cd • hui souvent ref ractaires aux traitements par les inhi- 
hjtf.nr;?. de la pompe a protons usuels, tels que 1 ' omeprazole . 

3t De mttnie, la presente invention apporte un avan-ziage sensible 



dans le trait ement, a la demande, de symptomes atypiques du 
reflux gastro-oesophagien oh le volume de la prise medica- 
menteuse est conditionne k la duree de I'effet therapeutique. 

OR- outre avantage de la presente invention est que le 
t^natoprazole peut aussi agir ettxcacemeftt aui la maladie de- 
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I'oesophage de Barrett, ou endobrachyoesophage, qui est 
d6finie par la presence d'une muqueuse de type intestinal 
(cylindrique) au niveau du bas oesophage ou de la jonction 
gastro-oesophagienne. Cette affection est une complication de 
I'oesophagite peptique, qui peut resulter du reflux gastro- 
oesophagien, et elle peut d^generer dans certains cas en 

adenocarcinome . 

Les malades souffrant de I'oesophage de Barrett ont en 
g6n6ral un reflux gastro-oesophagien plus important que la 
15 moyenne, et 1' importance de I'acidite du reflux peut avoir des 
effets nefastes sur la differentiation et la proliferation 
cellulaire, pouvant favoriser le developpement d'une dyspla- 
sie. II est done important de pouvoir r^duire la secretion 
acide Chez les patients pr6sentant des symptomes lies au 
reflux gastro-oesophagien avec des lesions histologiques en 
rapport avec un oesophage de Barrett. 

Le traitement doit procurer une suppression raaximale de 
I'acidite du reflux gastro-oesophagien, dans le cas de 
1 ' oes6 phage "a¥"Barrett, et 1 ' administration ae tenatbprazole 
permet precisement d'y parvenir, et plus particulierement de 
prevenir les pouss^es acides nocturnes, ce que les medicaments 
actuellement disponibles ne permettent pas d'obtenir, mgme les 
inhibiteurs de la pompe k protons classiques. 

Comme indique ci-dessus, le tenatoprazole se distingue 
des autres inhibiteurs de la pompe a protons par une demi-vie 
d' elimination etonnaroment plus longue, et aussi par une 
exposition tissulaire importante, comma I'ont demontre les 
experimentations effectuees par la demanderesse . 

L' etude de phase I chez des individus de type causasien 
(n=8 par groupe) a permis de montrer 1' influence de differen- 
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tes doses de tenatoprazole sur les parametres pharmaco- 
cinetiques, dans le cas d'une administration par voie orale en 
une dose unique, et pendant une periode de 7 jours. 

Les doses testees sont de _lJ(V_20, 40 et 80 mg de 

tenatoprazole . 

Les resultats obtenus sont regroupes au Tableau 1 ci- 
apres. 



Tableau 1 







Dose 


unique 




Dose 


r6petee 


(7 jours) 


10 mg 


20 mg 


40 mg 


80 mg 


10 mg 


20 mg 


40 mg 


80 mg 




(pg/mi) 


0,9 


2,4 


5,3 


8,3 


1,6 


3 


5,5 


11,8 


Tmax 


(h) 


4 


4 


3 


3 


3 


2 


3 


2 


Tl/2 


(h) 


5 


6 


6 


7 


5 


8 


9 


9,2 


AUG 0 


-t 


8 


24 


43 


97 


13 


36 


75 


218*- 



10 Dans ce tableau, les abr^viations utilisees ont les 

signification suivantes : 

Cmax concentration maximale 

Tmax temps pour obtenir la concentration maximale ^• 

Tl/2 temps de demi-vie d' elimination 

15 AUCo-t aire sous la courbe, entre le temps 0 et la 

derniere concentration mesurable. 

Les resultats exposes au Tableau 1 ci-dessus montrent que 

les moyennes de temps de demi-vie d* elimination sont comprises 
entre 5 et 6 heures apres administration d'une dose unique, et 
::0 entre 5 et 9,5 heures apr^s 7 jours d ' administration, selon la 
dose. Le tenatoprazole presente aussi de fortes valeurs d'AUC 
(aire sous la courbe) mettant en Evidence un faible taux de 
metabolie.me et/ou une forte biodisponibilite par voie oral*^r, 
De plus, quelJes que soient les conditions d' administuil i on, 
:5 unique t:»u repetoe, les valeurs ck- Cmax, AUCo-c er. Awc.^p^. 
augmentent de maniere lineaire. La valeur de AUCo-iu/ *^sL 
c a 1 c Li 1 e e [ .i .a r e > : t r ' o I a L i o n . 

Une comparaisivn des valeurs d*AUC entre deux inhibit eurs 
de la ponii'»e a protons, le lansoprazole et 1 ' omeprazole, a de-ja 




M faite par Tolman et al. ( J. Clin. Gastroenterol., 24(2), 
65-70, 1997) raais elle ne permet pas de juger de la 
superiorite d'un produit par rapport a un autre. En effet, 
diff^rents criteres entrent. en jeu, ^ savoir le temps de. 
regeneration de la pompe, et 16 teiups pabb6 du de sstrs de le^ 



concentration minimale necessaire pour inhiber les pompes A 
protons. En ce qui concerne le temps de regeneration des 
pompes, on observe que les pompes ont g^neralement une duree 
de demi-vie de I'ordre de 30 a 48 heures, et elles sont done 
10 renouveiees totalement toutes les 72 ^ 96 heures. 

Grace aux proprietes pharmacocinetiques expos§es ci- 
dessus, le t^natoprazole permet de s'opposer au ph^nomene de 
regeneration des pompes ^ protons en raaintenant une concen- 
tration inhibitrice sur une periode de temps suffisamment 
15 longue pour repondre aux deux criteres precites. 

Ainsi, 1' exposition prolongee liee k la longue demi-vie 
d' elimination du tenatoprazole, mise en evidence par la valeur 
d'AUC, lui confere une plus longue presence au niveau des 
sites d- action et procure done un effet pharmacodynamique 
20 prolonge dans le temps. Les experimentations montrent ainsi 
que le tenatoprazole possede un rapport demi-vie plasmatique / 
temps de regeneration des pompes notableraent plus eleve que 
celui des autres inhibiteurs de la pompe k protons, ce qui 
-■• ■■ permet de I'utiiiser darr s des — pathologies ou les medicaments— 
25 actuels sont peu efficaces, en particulier dans le traitement 
des symptomes atypiques et oesophagiens du reflux gastro-oeso- 
phagien, des dyspepsies et de I'oesophage de Barrett. 

Plus particulierement, suivant la presente invention, le 
tenatoprazole peut Stre utilises pour le traitement de 
30 sympromes atypiques du reflux gastro-oesophagien tels que 
I'asthme et les acces dyspneiques de type asthmatiforme, la 
pharyngite, la dysphonie, le pseudo-angor, la toux paroxys- 
tique et la toux nocturne. II est aussi particulierement 
efficace dans le traitement de la dyspepsie pseudo-ulcereuse . 
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Comme indique plus haut, il peut egalement etre utilise avec 
succes dans le traitement de I'oesophage de Barrett* 

Le tenatoprazole, dans le traitement des symptomes 
atypiques et oesoph agicns - du reflux gastro-oesophagien, -des- 
5 hemorragies digestives, notamment d'origine ulcereuse, et 'des 
dyspepsies, peut etre administre sous les formes usuelles 
adaptees au mode d' administration choisi;. par exemple par voie 
orale ou parenterale, de preference par voie orale ou 
intraveineuse . On peut utiliser par exemple des formulations 

10 de comprimes ou de gelules contenant le tenatoprazole comme 
principe actif, ou encore des solutes buvables ou des 
emulsions ou solutions pour administration parenterale 
contenant un sel de tenatoprazole avec un support pharma- 
ceutiquement acceptable usuel. Le sel de tenatoprazole peut 

15 etre choisi parmi les sels de sodium, de potassium, de 
magnesium ou de calcium. 

A titre d^ exemple, une formulation appropriee de compri- 
mes contenant 20 mg de tenatoprazole associe a des supports- et 
excipients pharmaceutiquement acceptables, est indiquee ci- 

20 dessous : 

Tenatoprazole 20,0 mg 

lactose 32, 0 mg 

hydroxyde d'aluminium 17,5 mg 



hydroxypropylceliulose ' " 12,1 mg 

25 talc 4, 5 mg 

dioxyde de titane 3,2 mg 

stearate de magnesium 1,0 mg 

excipients usuels q.s.p. 160 mg 

La posolO'jie est determinee par le praticien en fonction 
3i; de 1^6t3L du paticnL -^t de la gravibe de I * .:tf faction . Elle ost 
generalement compii-.t- entre 10 et 120 nnj, de preference entre 
20 et 40 mg, de l:*^-natoprazole par jour, correspondant pac 
exemi:>le a une prl.'r:*-; 1 a 2 comprimes cont'^nant chacun 20 
4 0 mg de pri.ncipr- -udirf par jour pendanr. une periode de temp-; 
37; qui peut: etre comprise entre 4 et 12 semaines, dans le cas 



d'un traitement d'attaque ou d'entretien. Dans le cas d'une 
forme pediatrique adapt^e a des enfants en bas age, par 
exemple sous forme de solut6 buvable, la dose unitaire peut 
gtre pittS — faible, par exemple 2 



5 Jug.. Dans 



ou t> .mg._Lian5 le cas 
d'affections severes, peut el.e e£riuace - d' adminiotror le - 

m^dicament dans un premier temps par voie intraveineuse, puis 
par voie orale. L' invention presents en outre I'avantage de 
permettre un traitement sequentiel efficace par simple 
administration d'un seul comprime dose a 20 ou 40 mg par 
semaine . 

Des exemples cliniques sont donnes ci-apres, montrant les 
effets du traitement sur des patients souffrant de reflux 
gastro-oesophagien ou de dyspepsie, trait6s par administration 
de t^natoprazole par voie orale. 

Tableau 2 

Traitement de patients avec symptomes de reflux 

gastro-oesophagien 



10 



15 



Age/Sexe 


Symptdme 
predominant 


Duree de 
traitement 


Evolution du 
sympt6me 


Tolerance 


47/F 


b.n. 


8 semaines 


++ 


+++ 


38/M 


b. 


8 semaines 


• +++ 


+++ 


35/F 


b- n. 


4 semaines 


++ 




34/M 


b. 


8 semaines 


+++ 


+++ 






8 semaines 






4 5/M' 






30/M 


b,n. 


8 semaines 


+++ 


++ 


49/F 


r . 


8 semaines 


++ 


++•+ 


42/M 


b. 


8 semaines 


++ 


+++ 




b.n. 


8 semaines 


+++ 


+++ 


25/F 


b. 


12 semaines 


+++ 


+ + + 


28/M 


b.n. 


4 semaines 




+-I + 


39/F 


b. n. 


4 semaines 


+ 


+ 4- + 


41/M 


b. 


8 semaines 


++ + 


+4- + 


36/F 


r . 


8 semaines 


+++ 


+ + 



20 



b. : brulures 

b.n-: brulures nocturnes 

r. regurgitations 
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Les symboles + a +++ identifient une Evolution du 
symptome et une tolerance de valeur moyenne k tres favorable. 

Le traitement consiste en une administration quotidienne 
— drUj-nr- coraprime dose k 20 mg de tenatopxazDJLe. Le tableau montre 
5 que le traitement est parfaitement tol6r6 dans 12 cas sur 14 
et bien tolere dans les deux autres, tandis que 1' evolution 
constat§e des symptomes a ete g§n§ralement tr^s favorable. 

Tableau 3 

Traitement de patients avec symptomes atypiques 
10 de reflux gastro-oesophagien 



Age/Sexe 


Symptome 
predominant 


liaison 
avec gerd 


Durde de 
traitement 


Evolution du 

symptome 


Tolerance 


44/M 


pharyngite 


+ 


4 semaines 


++ 


+++ 


36/M 


dysphonie 


++ 


5 semaines 


+++ 




34/F 


dysphonie 


++ 


4 semaines 


++ 


+++ 


45/M 


pseudo angor 


++ 


8 semaines 


++.+ 


+++ 


29/F 


toux nocturne 


+++ 


7 semaines 


+++ 


+++ 


27 /M 


carie dentaire 


+ 


12 semaines 


0 


++ 


33/M 


asthme 


++ 


12 semaines 


++ 


■ +++ 


34/F 


pharyngite 


++ 


8 semaines 


++ 


+++ 


36/F 


toux nocturne 


++ 


8 semaines 


+++ 


. . ++ 


Z6/M 


asthme 


++ 


12 semaines 


*+++ 


+++ 


49/M 


pseudo angor 


++ 


12 semaines 


+++ 


+++ 


31/F 


pharyngite 


+ 


8 semaines 


+ 


+++ 



gerd : troubles du reflux gastro-oesophagien, 
Les r^sultats du tableau ci-dessus montrent que 1 ' evo- 
lu-cion des symptomes est particuli^rement favorable dans les 
15 cas oCj le lien avec le reflux gastro^ioesophagien est plus net. 



Tableau 4 

Traitement de patients avec symptomes de 
dyspepsie f onct ionnellc 







Dur4e de 
trai t^s?m3nt 


Evolution du 
sympt«5me 


Tol-?rcin-- • 


47/c- 


I 'i . 


4 semaines 


++ 


»•+•» 


38 /H 


p.g. 


8 semaines 


+++ 





11 



35/F 
34/F 
45/M 
30/F 



b. 
s.p. 
d.e. 



8 semaines 
8 semaines 
6 semaines 
8 semaines 



8 semaines 



+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
++ 



+++ 
+++ 
++ 
+++ 
+++ 



10 



42/M 
38/F 
25/F 
28/M 
39/F 
41/M 
36/F 
44/F 



s.p* 
e . 
g. e- 
s.b. 
d.e. 

b. 
g- e . 

n. 



6 semaines 
8 semaines 
12 semaines 
4 semaines 
4 semaines 
6 semaines 
8 semaines 
10 semaines 



++ 
+++ 
++ 
+ 

++ 
+++ 
+++ 
+++ 



++ 
+++ 
4-++ 

++ 
+++ 

++ 

++ + 



b. : brCilures 

b.n.: brulures nocturnes 

n. : naus^es 

p.g,: sensations de plenitude gastrique 

s.p-: satiete precoce 

d.e.: douleur epigastrique 

g,e.: gene epigastrique 

s.b.: sensation de ballonnement 

Ces ■ resultats confiriuent I'efficacite du,.tenatoprazole. 
administr^ conformement a 1' invention, dans le traitement de 
la dyspepsie. 
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REVESilDlCATIONS 

1. Utilisation du t^natoprazole dans la fabrication 
d*un medicament pour le traitemeat. des sympt6mes atypiques et 
oesophagiens du reflux gastro-oesophagien^ des hemorragies 
digestives et des dyspepsies. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract6risee 
en ce que le tenatoprazole est administre par voie orale. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que le tenatoprazole est administr6 par voie paren- 
terale . 

4. Utilisation selon 1 ' une quelconque des revendica- 
tions pr^cedentes, caracteris6e en ce que le tenatoprazole est 
administre ^ raison de 10 a 120 mg par jour. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee 
en" ce que le tenatoprazole est presente en dose unitaire 
contenant 20 a 40 mg de principe actif, associe a un ou 
plusieurs excipients et supports pharmaceutiquement accep- 
tables • 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1^5, caract6ris§e en ce que le medicament est destine 
au traitement de I'oesophage de Barrett. 

7. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
tiofis I ci 5, caracterisee en"*c"H""i:icre '"le medrcament est destine 
au traitement du reflux nocturne. 

8. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 A 5, caracterisee en ce que le medicament est destine 
au traitement de la dyspepsie pseudo-ulc6reuse - 

9. Utilisation selon IMane quelconque des revendi ca- 
tions 1 a r», ca t *iCL»*vrisee en c»?. que le medicament- n^^Ji r:r>stine 
au traitement do I'asthme et des acces dyspneiques cle type 
asthmatiformo^, la pharyngite, la dysphonie, le pseuclr^-angor , 
la toux parc»::y5:t. i r|n»T et la touM nocturne. 

10. Utili.?ai jon selon I'uiie quelconque des rev-erndica- 
tions precedeni:^:'^:, caracterisee en ce que le tenatoprazole est 
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1. utilisation du tenatoprazole dans la fabrication 
d'un medicament pour le traitement des symptomes atypiques et 
o^pnph ^^ens dti reflux aastro-oesophaofien, — des h^morragies 
digestives et des dyspepsies- 
5 2. Utilisation selon la revendication 1, caracteris^e 

en ce que le tenatoprazole est administrS par voie orale. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que le tenatoprazole est administr6 par voie paren- 
t6rale . 

Lo 4. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 

tions pr6cedentes, caract6risee en ce que le tenatoprazole est 
presents en dose unitaire contenant 20 a 40 mg de principe 
actif, associe k un ou plusieurs excipients et supports 
pharmaceutiquement acceptables. 

15 5. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 

tions 1 a 4, caractSrisSe en ce que le medicament est destine 
au traitement de I'oesophage de Barrett. 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 S 4, caracterisee en ce que le medicament est destine 

20 au traitement du reflux nocturne. 

7. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 4, caracterisee en ce que le me dicament est destine 
au traitement de la dyspepsie pseudo-ulcereuse • 

8. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
25 tions 1 a 4, caracterisee en ce que le medicament est destine 

au traitement de I'asthme et des acces dyspneiques de type 
asthmatiforme, la pharyngite, la dysphonie, le pseudo-angor , 
la toux paroxystique et la toux nocturne. 

9. Utilisation selon I'une quelconque des revendica- 
30 tions precedentes, caracterisee en ce que le tenatoprazole est 

sous forme de sel de sodium, de potassium, de magnesium ou de 
calcium. 
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sous forme de sel de sodium, de potassium, de magnesium ou de 
calcium. 
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